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OZET

DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGUNDA ATOMOKSETIN
KULLANIMININ P DISPERSIYONU UZERINE ETKIiSi

Dr. Nida (CINAR) POLAT

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amac: Bu c¢alismada supraventrikiler aritminin bir belirteci kabul edilen P dalga
dispersiyonun (PDD); dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanili hastalarda
Atomoksetin  tedavisi sonrasinda artip artmadigmin arastirilmast amaclanmaktadir.

DEHB, okul o6ncesi ¢ocuklarda baslayip eriskin donemde de devam edebilen, asiri
hareketlilik, kisa dikkat siiresi ve diirtiisellikle karakterize bir bozukluktur. Cocuklarda en sik
gorilen psikiyatrik bozukluklardan birisidir. Tedavi edilmedigi takdirde ¢ocugun ruhsal ve
sosyal gelisimini ve egitim hayatin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

DEHB’nun tedavisinde psikososyal ve tibbi girisimleri igeren ¢ok yonlii tedavi
yaklagimlar1 s6z konusudur. Psikostimulanlar, DEHB tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir.
Secici noradrenalin geri alim inhibitorii Atomoksetin de, DEHB tedavisinde ikinci bir secenek
olarak kullanilmaktadir.

PDD, elektrokardiyogram (EKG) derivasyonlarindaki en uzun ve en kisa P dalga
stresi arasindaki fark olarak tanimlanmistir. EKG’deki P dalgasi atriyum depolarizasyonunu
gostermektedir. Diizensiz ve yavas atriyal uyar iletiminin, P dalga siiresinin uzamasina ve
PDD’nun artmasina yol agtigi ileri siiriilmiistiir. Calismamizda bir¢ok hasta grubunda
supraventrikuler aritmi riskinin belirlenmesinde yararli oldugu gosterilen PDD’nun DEHB

tanil1 gocuklarda Atomoksetin tedavisi sonrasindaki degiskenligi ¢alisilmustir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya DEHB tanisi alan 40 ¢ocuk alindi. Hastalarin EKG
incelemeleri on iki derivasyonlu 25 mm/sn hizinda ve 10 mm/mV standardizasyonunda ¢ekim

yapan EKG cihazi ile yapildi. Tiim o6lgiimler elle ve ayni kisi tarafindan yapildi. EKG’de
VIl



bazal degerlendirme (ritm, hiz, QRS aksi, atriyal dilatasyon, ventrikiil hipertrofisi,
repolarizasyon bozukluklar1) yapildiktan ve normal oldugu saptandiktan sonra EKG'de biitiin
derivasyonlarda P dalgalarin siireleri hesaplandi. Hastalara Atomoksetin tedavisi baslandi.
Tedavinin 5. haftasinda tekrar EKG’leri ¢ekilerek P dalga siireleri hesaplandi. Calismada
istatistiksel analizler SPSS 22,0 programi kullanilarak yapildi ve p < 0,05 olmasi anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular: En uzun P dalga (Pmax) ve en kisa P dalga (Pmin) sireleri, hasta grubunda
sirastyla tedavi oncesi 0,080 + 0,020 sn ve 0,040 + 0,020 sn, Atomoksetin tedavisi 5.
haftasinda ise 0,090 + 0,020 sn ve 0,040 £ 0, 020 sn bulundu. Bu degerlerin farki olan PDD
ise tedavi oncesi 0,025 + 0,017 sn, Atomosetin tedavisi 5. haftasinda ise 0,020 + 0,010 sn

saptanarak tedavi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir fark bulunmad: (p=0,281).

Sonu¢: DEHB tanili gocuklarda Atomoksetin tedavisi Oncesi ve tedavinin 5.
haftasinda Pmin, Pmax ve PDD sureleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonugla
Atomoksetin kullaniminin supraventrikiiler aritmi riskini artirmadigi séylenebilinir. Yine de
boyle bir kaniya varmak i¢in daha daha uzun siire takip siiresi olan ¢alismalara ihtiyac oldugu

agiktir.

Anahtar kelimeler: Atomoksetin, supraventrikuler aritmi, P dalga dispersiyonu



ABSTRACT

EFFECTS OF ATOMOXETINE USE ON P-WAVE DISPERSIYON IN ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Nida (CINAR) POLAT, MD
Specialty Thesis, Department of Pediatric

Objective: This study aims to assess whether atomoxetine increases P-wave
dispersion (PWD), an indicator of supraventricular arrhythmia, in patients with attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD).

Attention deficit hyperactivity disorder is characterized by hyperactivity, inattention,
and impulsivity. It is primarily diagnosed in pre-school children; however, it can also affect
adults. It is one of the most common mental disorders among children. If left untreated, it
adversely affects a child’s mental, social, and educational performance.

Comprehensive treatment of ADHD should include psychosocial and medical
interventions. Psychostimulants are the primary drugs used in the treatment of ADHD.
Atomoxetine, a selective noradrenaline reuptake inhibitor, is a second-line agent.

P-wave dispersion is defined as the difference between the maximum and minimum P-
wave duration recorded from multiple different surface electrocardiogram (ECG) leads. It
reflects atrial depolarization. Inhomogeneous and prolonged atrial conduction time has been
suggested to result in prolonged P-wave duration and increased PWD. In this study, we aimed
to assess whether atomoxetine increases PWD as an indicator of supraventricular arrhythmia

among pediatric patients with ADHD.

Material and Methods: A total of 40 children who were diagnosed with ADHD were
included. A 12-lead ECG was performed at a rate of 25 mm/sec and on 10 mm/mV standard
calibration. All measurements were done manually by a single investigator. Baseline ECG

results including rhythm, QRS axis, atrial dilatation, ventricular hypertrophy, repolarization
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disturbances were analyzed and P-wave duration in all leads was estimated using normal ECG
findings. All patients were administrated atomoxetine therapy. At Week 5, ECG was repeated
and P-wave duration was re-calculated. Statistical analysis was performed using SPSS v22.0
software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

Findings: Maximum P-wave duration (Pmax) and minimum P-wave duration (Pmin)
were 0.080+0.02 sec and 0.040+0.02 sec, respectively. At Week 5, Prnax and Ppin were found
to be 0.090+0.02 sec and 0.040+0.02 sec, respectively. As the difference between Pnax and
Pmin, PWD was 0.025+0.17 sec at baseline and was 0.02+0.01 sec at Week 5 following

atomoxetine therapy, indicating no statistically significant difference (p=0.281).
Result: Our study results suggest that atomoxetine appears not to increase the risk of
supraventricular arrhythmia in children with ADHD. However, further long-term studies are

required to confirm this finding.

Keywords: atomoxetine, supraventricular arrhythmia, P-wave dispersion.
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), okul dncesi ¢ocuklarda baslayip
eriskin donemde de devam edebilen, asir1 hareketlilik, kisa dikkat siiresi ve diirtiisellikle
karakterize bir bozukluktur. Cocuklarda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan birisidir.
Tedavi edilmedigi takdirde cocugun ruhsal ve sosyal gelisimini ve egitim hayatin1 olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (1). DEHB, diinya genelinde ¢ocuklarin %5-12’sini etkilemektedir (2). Ruh
sagligi merkezlerinde yapilan calismalarda erkek/kiz oranlar1 3-5/1 ile 9/1 arasinda degisen
oranlarda bildirilirken, toplum c¢alismalarinda 2/1 oraninda bildirilmistir (3). Kiz ¢ocuklarda
DEHB’nun siklikla dikkatsizlik, depresyon ve kaygi bozukluklari ile seyrettigi ve davranig
sorunlarinin nadir olarak ortaya ¢ikti1 belirtilmektedir. Erkeklerin ise tabloya genellikle yikic
davranis bozukluklarinin eslik etmesi nedeniyle, kizlara oranla kliniklere daha sik getirildikleri
diistintilmektedir (4).

Biyopsikososyokaltirel bir bozukluk olan DEHB’da etyoloji tam olarak bilinmemektedir.
Konu ile ilgili arastirmalarda bazi olas1 sebepler ileri siiriilmektedir. Genetik, ndrokimyasal,
norofizyolojik ve norogelisimsel farkliliklar ve psikososyal etkiler oldugu diistiniilmektedir (4).

DEHB’nun tedavisinde psikososyal ve tibbi girisimleri igeren ¢ok yonlii tedavi
yaklagimlart s6z konusudur. Psikostimulanlar etkilerini prefrontal bélgede dopamin yogunlugunu
artirarak etki goOsterirler ve DEHB’nun tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir (5). Secici
noradrenalin geri alim inhibitérii Atomoksetin, DEHB tedavisinde kullanilmaktadir. Uykusuzluk
yan etkisinin az olmasi, giin boyu etki siiresi, geri tepme (rebound) olugsmamasi, tikleri
arttirmamasi, kaygi bozuklugu ve depresyon gibi es tanili durumlarda faydali olabilmesi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. DEHB tedavisinde psikostimulan ilaglara gore etkileri ise daha uzun
sureli kullanimdan sonra sonu¢ vermektedir (3). Atomoksetin, merkez sinir sisteminde (MSS)
presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin segici bir inhibitériidiir. Disiik oranda seratonin ve
dopamin tastyicilarina afinitesi bulunmaktadir. Bu 06zellikle frontal bolgede daha belirgindir.
Norepinefrin tagiyicilari noradrenerjik noronlarin plazma membranlarinda bulunurlar ve sinaptik
aralikta ki norepinefrin geri aliminda rol oynarlar. Atomoksetin Ozellikle prefrontal kortekste
presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerini
arttirarak etki gostermektedir. Atomoksetin agizdan alindiktan sonra, mide barsak sisteminden
hizla ve tamamen emilir, emilimi yiyeceklerden etkilenmez. En yiiksek plazma diizeyine 1-2 saat
icinde ulagir. Karacigerde sitokrom P4502D6 enzim sistemi yoluyla metabolize olur, ortalama

yarilanma omri 5,2 saattir (3,7-7,5 saat). Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir
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(%98,7). Bu nedenle asirt doz alimlarinda hemodializ etkili degildir. Primer aktif metaboliti 4-
hidroksiatomoksetindir. Tiim metabolitleri 24 saat i¢inde idrar yoluyla atilir. Atomoksetinin FDA
(Food and Drug Adminutration), Kanada Saglik Bakanligi Ilag Monograflar1 ve CADDRA ADHD
Practice Guidlines'de &nerilen baslangic dozu sabahlari kilo basina 0,5 mg'dir Onemli bir yan etki
olmamissa on giin aralarla kilo basma 0,8; 1 ve 1,2 mg olacak sekilde dereceli olarak doz artisi
onerilmektedir. Dozu iyi tolere edemeyen, 6zellikle uyku hali gelisen hastalarda giinlilk dozun
boliinerek verilebilecegi bildirilmektedir. En yuksek dozun 1,4 mg/kg/giin veya 100 mg/ginu
gecmemesi Onerilmektedir (6). Yapilan bir¢ok ¢alismada Atomoksetinin iyi tolere edildigi ve yan
etki sikliginin az oldugu bulunmustur. Cocuk ve ergenlerde bildirilen en yaygin yan etkiler karin
agrisi, istah azalmasi, kusma, uyku hali, sinirlilik, halsizlik, bag donmesi ve dispepsidir. DEHB
tanili cocuk ve ergenlerde yaklasik iki aylik Atomoksetin kullanimi sonrasinda kalp tepe atiminda
(KTA) ortalama 8 atim/dk, sistolik kan basincinda 3 mm/Hg ve diyastolik kan basincinda 2
mm/Hg'lik artisin oldugunu bildirmistir. (7). Bu ¢alismada KTA ve kan basincindaki artisin ilag
dozu ile iliskili oldugu, Atomoksetin kullanildig: siire boyunca devam ettigi ancak ilacin kesilmesi
ile normale dondigi bildirilmistir. Siirda hipertansiyonu olan cocuk ve ergenlerde
Atomoksetinin kan basinci tizerine olan etkisi bilinmemektedir (7).

P Dalga Dispersiyonu (PDD), supraventrikiler aritmilerin belirleyici faktoradir. PDD, 12
derivasyonlu yiizey elektrotlarin Olclilen en uzun P dalga siiresi ile en kisa P dalga siiresi
arasindaki fark olarak tanimlanir. PDD’da artis atriyal iletim yolagin heterojenitesi ile iligkili
oldugu distiniilmektedir; ayrica atrial fibrilasyonun (AF) olusumu ve tekrarlanmasi agisindan bir
risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (8). PDD c¢esitli klinik durumlarda spesifik ve sensitif bir
belirleyici olarak ise yaradigi tespit edilmistir (8).

DEHB olan ¢ocuklarda Atomoksetin kullanimi sonrasinda yukarida anlatilan kardiyak
iliskiler bahsedilmistir. Sert ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢alismada Atomoksetin kullanan DEHB
tanili cocuklarda ventrikiiler aritmi riskini gosteren QT disperiyonu agisindan degerlendirilmis ve
anlamli bir fark bulunamamistir (9). Bu hasta grubunda P dalga siresi ile PDD heniz
degerlendirilmemistir.

Bu c¢alismamizda; Atomoksetin kullanan DEHB tanili ¢ocuklarda 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramda (EKG); P dalga siiresi ve PDD 6lcumi ile tedavi 6ncesine gore artmis

supraventrikuler aritmi riski tasiyip tasimadiklar1 ve bunun etyopatogenezde rolii arastirilacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1.Tanim Ve Tarihge

DEHB; yirminci ylzyilin basinda tanimlanmig olan ilk ¢ocuk psikiyatrisi bozuklugudur.
Doyumsuzluk, engellenme esiginin diisiik olmasi, sebatsizlik, tutarsizlik, kararsizlik, sosyal
yetilerde zayiflik, yiiksek motor aktivite diizeyi, dikkatini toplayabilme ve duruma odaklanma
becerilerinde yetersizlik olmas1 gibi 6zellikleri icerir (10). DEHB, diinya genelinde ¢ocuklarin
%5-12’sini etkilemektedir (2). Ruh sagligi merkezlerinde yapilan ¢alismalarda erkek/kiz oranlar
3-5/1 ile 9/1 arasinda degisen oranlarda bildirilirken, toplum c¢aligmalarinda 2/1 oraninda
bildirilmistir.(3).

Hiperaktivite ile ilgili ilk bilgiler, 1844 yilinda Doktor Hoffman tarafindan yazilan Der
Struwwelpeter adli resimli ¢ocuk kitabinda, hiperaktif ¢ocuk tasvirleri ve gozlemlerinde yer
almigtir. Tip literatliriinde ilk olarak 1902 yilinda, Still tarafindan tanimlanmistir (11). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1917 yilinda ortaya ¢ikan ensefalit salgint DEHB na olan ilgiyi arttirmistir.
Bu salginda hastalanan kisilerde DEHB belirtilerine benzer hareketler saptanmistir. DEHB’nun
beyindeki bir hasardan kaynaklandigi diisiinilmiis ve etiyolojik degerlendirmelerde organik
nedenlere olan egilim artmistir. Strauss, gorillen tablonun admi “Minimal Beyin Hasari
Sendromu” olarak degistirerek, mental retardasyonu olan ¢ocuklarda hiperaktivite, dikkatsizlik ve
biligsel bozukluklarin organik zeminde gelistigini vurgulamistir (12). O dénemde, beyin hasari ile
es anlamli olmak iizere, algisal giiglikler ve davranig problemleri butliniine “Strauss Sendromu”
denilmeye baslanmistir (10).

Ancak 1940’11 yillarda bu g¢ocuklarda beyin hasarimi disiindiirecek bir nedene
rastlanmamis ve Clements ve Peters bozuklugu “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak
adlandirmiglardir. Bu kavram, Mental Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal El Kitab:1 -2’de (DSM-
I1) hiperkinetik sendrom olarak adlandirilana kadar kullanilmigtir (11). Bu adlandirmaya Mackeith
tarafindan uluslararasi bir konferansta itiraz edilerek, alt gruplarin farkliligina dikkat ¢ekilmistir
(12, 13). 1965°te International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problem-

9 (ICD-9)’da 1968’de DSM-II ile hastaligi bilimsel gegerli ve giivenilir siniflandirma cabalari
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baglamis, hastaligin adi “Cocukluk Cagimin Hiperkinetik Sendromu” olarak degistirilmistir.
“Davranim Bozuklugu” ile birlikte ise ‘Hiperkinetik Davranim Bozuklugu’ olarak adlandirilmistir.
DSM-III’de alt gruplara ayrilarak, “Hiperaktivitenin Eglik Ettigi Dikkat Eksikligi” ve
“Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi Dikkat Eksikligi” olarak siniflandirilmistir (14). DSM-III” de
tan1 Olgiitlerinde degisiklik yapilarak, hastaligin ana belirtileri “dikkat eksikligi”, “diirtiisellik” ve
“hiperaktivite” olarak belirlenmistir. Ogretmen ve ailelerle yapilan ¢aligmalarda diirtiiselligin,
hiperaktivite ile yiiksek birliktelik gosterdigi goriilmiis ve DSM-IV’de tek basina tanimlanmasi
sonlandirilmistir. DSM-111-R’de ‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ olarak adlandirilmas,
14 belirti siralanmis ve tani icin sekiz belirtinin olmasi kosulu aranmistir (14). DSM-IV’ te

bozukluk, yikici davranim bozukluklari basligi altina alinmistir (12, 13) ve dokuz dikkat eksikligi,
alt1 hareketlilik, ii¢ tane impulsivite belirtisi siralanmaistir.

DEHB, son 40 yildir arastirmact ve klinisyenlerin dikkatini ¢ekmektedir ve son yillarda da
bu konuda yapilan g¢alismalarin sayisi hizla artmaktadir (12). DEHB’nun biyolojik temelli bir
bozukluk oldugunun anlasilmasi ile molekiiler, genetik, nérokimyasal ve gortintiileme galismalari
artmistir (15). Yaklasik olarak bir asir 6nce klinik tanimlamasimin yapilmasina ve yarim asirdir
basariyla tedavi edilmesine karsin DEHB’ nun tanisal gegerliligi cok uzun yillar tartismalara konu

olmustur. Oysa DEHB sadece psikiyatride degil tiim tip alanlar1 igerisinde tiim yonleriyle en iyi

arastirilmis olan hastaliklardandir.1998 ve 2004 yillarinda yayimlanan ‘Avrupa Hiperaktivite igin

Uygulama Kilavuzu” ABD ve Kanada’dakiyle g¢ok benzer tani ve tedavi uygulamalarina yer

vermistir.

Dikkat sorunlari: DEHB bulunan ¢ocuklar dagmik, unutkan, esyalarimi kaybetmeye

yatkin, hayalci ve disaridan kontrol olmadan gorevleri bitiremeyen ¢ocuklardir.

Hiperaktivite: Cocugun kendi yasitlariyla karsilastirildiginda belirgin olarak fazla
hareketli olmasi; bu davraniglarinin, oyun, anaokulu, okul gibi giinliikk islevlerde, aile veya
ogretmenler ig¢in sorun olusturmasi gerekmektedir (16). Okul yasindaki ¢ocuklar da benzer
davraniglar gosterirler, ancak bu belirtiler daha kiiglik ¢ocuklara gore daha diisiik siddette ve
sikliktadir. Ergen ve yetigkinlerde hiperaktivite belirtileri ise huzursuzluk ve sessiz etkinliklere
yogunlagsmada zorlanmalar seklindedir. El yazilar1 genelde kotudur, sportif faaliyetlerde gdz-el
koordinasyonu yetersizdir, hafif norolojik bulgular (becerisizlik) vardir, uyarici ortam arama

ithtiyac1 goriliir.



Diirtiisellik (Impulsivite): Acelecilik, istekleri erteleyememe, sorulan sorulara ok cabuk
cevap verme, basgkalarinin sozlerini kesme ve sirasini beklemekte giicliik ¢cekme gibi 6zellikler
diirtiisellik sorunlar1 bulundugunu diistindirtr (12). Durtusellik, esyalara tekme atilmasi, insanlara

carpma, sicak bir tavanin tutulmasi gibi kazalara neden olabilir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB olduk¢a sik goriildiigii bilinmesine karsin, bugline kadar yapilmis olan
arastirmalarda farkli yontem ve tan1 koyma olgiitleri kullanildigindan, bu konuda kesin bir gorus
birligi bulunmamaktadir. DEHB en sik okul cagi ¢ocuklarinda gortliir ve daha ileri yaslarda
goriilme sikligr diiser (17).

Tum dinyada DEHB sikliginin benzer bir dagilim gosterdigi ortaya konulmustur (18).
Ulkemizde yapilan arastirmalarda ¢ocuk psikiyatrisi poliklinigine bagvuru siralamasinda DEHB
yedinci ya da onbesinci sirada yer almistir. Kentsel kesimde ilkokul ¢ocuklarma yonelik bir
yayginlik ¢alismasinda DEHB’ nun %6,5 oraninda bulundugu bildirilmistir (19). Ancak Turkiye’
de DEHB’ nun yayginligini belirleyen genis 6lgekli alan ¢alismalar: bulunmamaktadir.

Bozukluk erkeklerde daha siktir, erkek/kiz oranit duruma bagli olarak (genel toplum ya da
klinik gibi) 4/1 ile 9/1 arasinda degismektedir (12). Kizlarda eslik eden davranis bozukluklar1 daha
az goriildiigiinden ve daha fazla oranda dikkat eksikligi alt tipi goriildiigiinden erkeklerin klinige
bagvuru oranlar1 kizlardan dokuz kat fazladir (9).

Aile caligmalarinda kontrol olgulariyla karsilagtirildiginda, bu bozuklugun genetik
bileseninin probandlarin (DEHB yonii ile genetik olarak incelenen bireylerin) ailelerinde goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugu gésterilmistir (19).

DEHB belirtileri siklikla ergenlik doneminde de vardir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarin ¢ok dnemli bir boliminin ergenlik (%80) ve eriskinlik donemlerinde
(%65) de DEHB tanis1 aldigina dair ¢alismalar da mevcuttur (19). Belirtilerin strekliligi ile ilgili

belirleyiciler; ailede DEHB 0ykisu, psikososyal durum, eslik eden davranim bozuklugu,
duygudurum bozuklugu ve anksiyete bozuklugunun varligidir.

Cocuklugunda DEHB tanisi alanlarda, antisosyal kisilik bozuklugu ve alkol-madde
kullanim bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklar daha sik goriilmektedir. Kapasitenin altinda
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okul basaris1 gosterme veya okuldan atilma gibi akademik sorunlara, sik kazaya ugrama veya
kazalara neden olma, stk bosanma, erken yasta gebelik, diisiik is basarisi veya issizlik gibi sosyal
risklere daha fazla maruz kalmaktadirlar (18).

2.1.3. Etiyoloji

DEHB, c¢ocuk ve ergen psikiyatrisinin en dnemli bozukluklarindan birisidir. Bu kadar sik
karsilagilan bir bozukluk olmasina karsin nedenlerine iliskin kesin bir bilgi bulunmamaktadir.
Genel kaniya gore, DEHB farkli patolojilerin ortak semptolojisidir (20).

Bozuklugun olusumunda organik ve sosyal nedenler lizerinde durulmustur. Konu ile ilgili
arastirmalar, genetik, beyin gorintlleme, ndrokimyasal degisiklikler ve psikososyal nedenleri
belirlemeye yonelik olarak surdirilmektedir (21).

Etiyolojisinde en 6nemli faktér kalitimdir. Olgularin %55’ inde aile oykiisii vardir. ikiz ve
evlat edinme calismalar1t DEHB etiyolojisinde kalitimin en 6nemli etken oldugunu agikca ortaya
koymaktadir. Tek yumurta ikizlerinde es zamanli hastalanma oranlart %51, c¢ift yumurta
ikizlerinde %33’tur (25). Yapilan kromozom analizleri sonucu, 16p13 bolgesi ve 17p11 bélgesi
en riskli bolgeler olarak gortlmektedir (22).

2.1.4. Degerlendirme

DEHB tanis1 koymak 6zgiin bir tanisal test arac1 olmadigi igin kolay degildir. Siklikla eslik
eden baska bir bozukluk bulundugu igin tan1 koymak daha da karmasik bir hale gelebilir. DEHB
ve diger davranig sorunlarinin tanisinin konulmasi olabildigince fazla kaynaktan bilgi alinarak ve
cesitli degerlendirmeler sonucunda gergeklestirilir.

Anne-baba ve ¢ocukla goriisme, anne-baba, 6gretmen ve okulun rehberlik birimi, etlt, spor
hocasi, ¢ocugu yakindan taniyan akrabalar gibi gerekli gorilen diger kaynaklardan bilgi alinmasi,
anne, baba ve 6gretmen tarafindan ¢esitli test ve 6l¢eklerin doldurulmasi DEHB tanis1 konulurken
uygulanan islemlerdir (20).

Aile ve ogretmenden alinan bilgiler ¢cocukta davranim bozukluklarinin tanimlanmasinda

genellikle yeterlidir. Bazen iki kaynaktan alinan bilgiler arasinda uyumsuzluk olabilir. Bunun
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nedeni her bilginin elde edildigi, gozlemlerin yapildig1 yerlerin farkli olmasidir. Ancak bu durum
duygulanim ile ilgili sorunlar igin genellikle gegerli degildir. Anne ve babadaki psikopatoloji aile
tarafindan doldurulan davranis raporlarini etkileyip yaniltabilir. Aile ve dgretmen raporlari eslik
eden davranim bozuklugu ve kiiltiirel farkliliklardan da etkilenebilir. Ogretmenden alan bilgiler
tan1 ve tedavinin her asamasinda 6nemlidir. DEHB belirtilerinin klinik dzelliklerinin siif ve okul
ortaminda, cocugun bireysel olarak degerlendirildigi ortamlara oranla ¢ok daha belirginlestigi
bilinmektedir (23). Ogretmen skalalarinda bildirilen DEHB’nun derecesi ile hastaligin seyri
arasinda iligski oldugunu ve eslik eden bozukluklarin belirlenmesinde yardimci oldugunu bildiren
calismalar vardir (24).

DEHB tanisinda en onemli ilk asamalar 0ykil ve fizik muayenedir. Oykii alinirken
hastaligin ana belirtileri; dikkat suresi, yasitlarina gore farkli ortamlarda hareketlilik, durttsellik,
duygulanim ile ilgili farkliliklar (iiziintii, kaygi1) ve davranis sorunlart ayrintili olarak sorgulanir.
Okul basaris1 sorgulanirken, el yazisi, okuma hiz1 ve niteligi, ev 6devleri, siavlar, ders basarisi ve
notlar, sinif ge¢cmekte zorlanip zorlanmadigi Ggrenilir. Sosyal becerilerini anlamak amaciyla
arkadaslik kurma ve slrdirme becerileri, arkadas grup ve etkinlikleri, hobiler, spor ve diger
etkinlikler sorgulanir.

Ayrintilt gelisim Oykisu onemlidir. Yurime, konusma, tuvalet egitimi yasi, dil gelisim
asamalari, regresyon ve ketlenmenin varligi arastirilir. Anne baba ile yapilan ilk goriismeden sonra
cocukla gorisiiliir. Bu goriisme ¢ocugun yasina, beceri diizeyine ve isbirligine girip girmemesine
gore degisiklik gosterir. Cocugun genel goriiniimiinii, gelisimi ve davranislari g6zlemlenir (25).
Ik goriismede cocuk sorulari dogru yanitlamayabilir ya da genel davranis dzelliklerini goriisme
esnasinda sergilemeyebilir. Cilinkii pek ¢ok cocuk, ailesi tarafindan bir ¢ocuk psikiyatristine
getirildiginin farkindadir (26). Kugilk cocuklarla, ¢ocugun gelisimini, dikkat ve hareketliligini
anlamak icin oyunlar oynanabilir. Daha blylk c¢ocuklarda ise algi, dikkat, planlama ve
organizasyon yeteneklerini degerlendirmeye yonelik oyunlar secilir (27, 28). Hastaligin
bulgularinin belirlendigi bu goriismelerden sonra ikinci basamak, nedenlere yonelik Gykinin
tanimlanmasidir. Gebelik ve dogum o6ykiisiinde fetal aktivite, gebelik déneminde toksine maruz
kalma, erken dogum, bebeklik déneminde kolik ya da huzursuzluk belirtilerinin varligi, beslenme
sorunlari, gegirilen 6nemli hastaliklar, kafa travmasinin varligi sorgulanir. Aile ile ilgili nedenler
arastirtlirken ailedeki norolojik (epilepsi, tik gibi) ve psikiyatrik bozukluklar, alkol-madde
kullanim Oykiisii, anne, baba ve kardeslerde egitim basaris1 ve gigliikleri, ailedeki genetik
bozukluklar sorgulanir (15, 29).



Oykii tamamlandiktan sonra fizik muayene tanidaki diger basamaktir. Fizik ve norolojik
muayene yapilir. Norolojik muayene sirasinda 6zgiin olmayan bulgular olabilir. Bunlar; silik
norolojik bulgular olarak adlandirilir; reflekslerde asimetri, minor koreateotik hareketler,
tekrarlayici hareketleri hizli yapamama ve koordinasyonda giicliik seklindedir. Bu bulgular DEHB
taniS1 koymada yardimci degildir (30). Gelisim diizeyi taranirken, ¢ocugun ilgi duydugu alanlarda
konusularak dil gelisim diizeyi ve becerisi belirlenir. Anlik ve uzak bellek degerlendirilir. Cizim
testleri ile motor beceri test edilir (15).

Oyki ve fizik muayene sonucunda tamida DEHB diisiiniiliiyorsa yardimci o6lgekler
kullanilir. Bunlar anne baba ya da 6gretmenlere yonelik hazirlanmis olan soru listeleri seklindedir.
Degerlendirmede son asama laboratuar incelemeleridir. Elektroensefalografi, 6zellikle aile ve
cocukta nobet Oykusl varsa ya da Oykide organik temeli vurgulayan ayrintilar varsa mutlaka
yapilmalidir (31). Beyin gorintiilemesi her hastada gerekli degildir. Kafa travmasi ve eslik eden
norolojik hastaliklarin varliginda kullanilirlar. Anemi varligini arastirmak i¢in kan saymmi ve
gerekirse demir degerleri incelenir. Tiroit fonksiyonlarinin rutin degerlendirilmesi bazi
arastirmacilar tarafindan Onerilir (32). DEHB igin rutin bir genetik ve metabolik tarama yoktur.
Eger ilag tedavisi baslanacaksa oncesinde karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
onerilir (12).

2.1.5. Dsm-V’ E Gére Tam Olgiitleri

A.Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:
1. Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay slreyle

uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyiyle uyumsuz bir derecede siirmiistiir.

2.1.5.1. Dikkatsizlik

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yaparlar.
b) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig etkinliklerde dikkati dagilir.

¢) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi gorundar.



d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da is yerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (Karsit olma bozukluguna ya da yoOnergeleri anlayamamaya bagh
degildir).

e) Cogu zaman tizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ¢eker.

f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gérevlerden kaginir, bunlari sevmez ya da
bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.

g) Cogu zaman {lizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder
(6rnegin oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler).

h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.

1) Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir.

2. Asagidaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az 6

ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede siirmiistiir:

2.1.5.2. Hiperaktivite

Asagidaki hiperaktivite-durtisellik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay
siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine aykir1 bir derecede siirmiistiir:

a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.

b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir (Ergenlerde ya da
eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygular ile sinirli olabilir).

d) Cogu zaman sakin bir bigimde bos zamanlari ge¢irme etkinliklerine katilma ya da oyun
oynama zorlugu vardir.

e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.

2.1.5.3.Impulsivite (Dirtisellik)

a) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirir.
b) Cogu zaman sirasini beklemede giigliigii vardir.
€c) Cogu zaman bagkalarmin sozlinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin

bagkalarinin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).



B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperakitif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik
semptomlar1 7 yasindan once de vardir.

C. iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (6rnegin
evde iste ya da okulda).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma
oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, sizofreni ya da diger bir

psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir (33).

2.1.6. Dehb’nin Alt Tipleri

DEHB alt tipleri DSM- V tan kriterlerine gore ayrilir. Alt tipin ayrimi son alt1 aydir baskin

olan belirtiler g6z oniine alinarak yapilir.

2.1.6.1. DEHB-Bilesik Tip

Temel bulgularin her tigii de ayn1 anda vardir. DEHB’ye sahip ¢ocuk ve ergenlerin buyuk
kismi bu grupta yer alir. Erigkinler icinde ayni durumun gegerli olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir. Yasadig1 donemin gelisim 6zelliklerine uygun olmayan huzursuzluk, davranissal
ve duygusal engellenme esiginde diisme, farkli diizeylerde etkilenmis dikkat yer alir. Bu belirtiler
cocugun hem ev hem okul yasaminda ciddi giicliiklere neden olur. Siklikla eriskin yasama kadar

devam eder. Her iki cinsiyette en sik goriilen tiptir (33).

2.1.6.2 DEHB-Dikkatsizligin On Planda Oldugu Tip

DEHB-dikkat eksikliginin énde oldugu tipte, DSM-V’iin dikkat eksikligi tan1 6lcltleri

vardir, ancak hiperaktivite ve diirtiisellik Olciitlerini tam olarak karsilamazlar. Bu c¢ocuklarin
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dikkatin saglanmasi, siirdiiriilmesi ve organizasyonu ile ilgili sorunlar1 vardir. Aile iligkileri ve
sosyal alanda bazi giicliikleri olabilir ancak temel sorun okulda yasamir. Ogretmenleri, bu
cocuklart siirekli geg kalan, organize olamayan, 6devlerini tamamlayamayan, riiyada gibi, unutkan
olarak tanimlarlar. Diger iki tipten farkli olarak okula baslayana kadar belirti vermeyebilir ve

genellikle ilk kez ilkokul doneminde tan1 alir (33). Kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir.

2.1.6.3. DEHB-Hiperaktivite ve Diirtiiselligin On Planda Oldugu Tip

En az alti aydir hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az altist siiregeliyordur.
Dikkatsizlik belirtileri yok ya da 6’nin altindadir. Genellikle dikkat eksikligi alt tipinden daha
erken tani alirlar. Cocuktaki asir1 hareketlilik gelisim donemi normlarina gore uygunsuzdur.
DEHB’si olan bir ¢ocugun ilk muayenesi sirasinda hareketlilik gozlenmeyebilir. Genellikle; okul
ve evdeki durum sorgulanarak tani ortaya konur. Okul dncesi donemde DEHB’si olan ¢ocuklar
yapilandirilmis oyunlar1 oynamakta gii¢liik c¢ekerler. Yas arttikca motor aktivite azalabilir ve
erigkinlikte yerini duygusal huzursuzluk alabilir. Engellenme esikleri diger tiplerden daha
diistiktiir. Erkeklerde kizlara gore daha siktir (33).

2.1.7. Eslik Eden Hastaliklar

Bir bozukluk tanis1 alan bir hastanin en az bir hatta birden ¢ok diger bozukluklar igin
onerilen tan1 dlgiitlerini karsiliyor olmasina komorbidite (es hastalanim, eslik eden bozukluk veya
tan1 binismesi) denir. Binisen taninin bilinmesi, asil bozukluga neden olan etmenleri belirlemede
ve asil bozukluk ile ilgili durumun netlegsmesinde terapiste yardimci olmakta, tedavi programinin
secimini yOnlendirmektedir, bozuklugun gidisinin belirlenmesinde ve siniflandirma galismalarinda

yol g0sterici olmaktadir (34).
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2.1.8. Tedavi Yaklasimlari

DEHB, cocugun islevselligini bir¢ok alanda etkilemektedir ve tedavisi de kapsamli
olmalidir. DEHB’ na 6zgii davranissal, biligsel, sosyal ve ailesel alanlardaki sorunlarin ¢0zima
tedavinin ilk hedefidir. Iyi bir tedavi; farmakoterapi, psikoterapi ve psikososyal tedavileri
kapsamalidir. Aile terapisi, gevseme tedavileri, vitamin tedavileri, diyet ve “biofeedback” gibi

teknikler gesitli ¢calismalarda bildirilmekle birlikte sistematik olarak arastirilmistir.

2.1.8.1. Farmakoterapi

DEHB tedavisinde ginimize kadar MSS stimulanlar1 (metilfenidat, dekstroamfetamin,
pemolin), trisiklik antidepresanlar, monoamin oksiaz enzim (MAO) inhibitérleri, klonidin gibi
ilaclar kullanilmigtir. GUnlimizde DEHB tedavisinde psikostimulanlar; hakkinda en ¢ok calisma
yapilmis, en sik kullanilan, en etkili ve ilk segenek farmakolojik ajandirlar (35). Uyaricilarin etki
mekanizmasi, katekolamin taginmasit ve kismen de dopamin, noradrenalin taginmasinin artirilmasi
seklindedir. Katekolamin transferini artirma yollar;; dopamin, noradrenalin geri alinimini
engellemek, presinaptik dopamin, noradrenalin ve seratonin salinimini artirmak ve MAQO’i inhibe
etmek seklindedir (25).

DEHB’ nun tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat, sempatomimetik ve
psikostimulan etki gdsteren bir ilactir. Ozellikle katekolaminlerin geri alimini bloke eder ve bu
santral etkisini daha ¢ok dopamin araciligiyla yapar (35). Metilfenidatin, tilkemizde yavas ve hizli
salinimli tablet olarak iki ¢esidi bulunmaktadir. Yaklagik etki sureleri yavas salinimli form icin 11-
12 saat, hizli salinimli form icin 4-6 saattir. 0,3-1 mg/kg tavsiye edilen ginlik dozudur. Olas1 yan
etkileri kilo kaybi, istah azalmasi, uykusuzluk, carpinti, sersemlik, vazomotor bozukluklar, bas
agrisi, disfori ve kaygi artisidir. Metilfenidatin beklenen agirlik ve boy artisin1 erken donemde
ilimli oranda azalttigi, ancak eriskinlikteki boy ve agirlik diizeylerini etkilemedigi bildirilmistir.
Hizli salimimli Metilfenidat tedavisi etki siiresinin sonunda davramig geri tepmesi (DEHB
belirtilerinin abartili ortaya ¢ikmasi) olarak bilinen yan etkiye sebep olabilir. Yavas salinimlt
forma gecilmesi ya da bolinmiis dozlarin uygulanmasi yarar saglayabilir. Metilfenidatin tedavi
edici etkisinin yavas ve siirekli dopamin artis1 sonucu gerceklestigi ve bu nedenle ilag
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bagimliliginin olusmadig1 disiiniilmektedir (36). Yapilan kapsamli bir ¢alismada (MTA-

Multimodal Treatment Study of Children with ADHD), ila¢ tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin
bir arada uygulanmasi karsilastirilmistir. MTA ¢alismasi, yaslar1 yedi ile dokuz arasinda degisen
579 cocukla stimulan kullanimindan on dort ay sonraki sonuglart elde etmis, ila¢ tedavisinin ve
kombine tedavinin tek basina davranis¢i terapi uygulamaktan daha etkin oldugunu gostermistir
(37).

Uyarici ilaglarla %70- 90 olumlu yanit bildirilmistir. Uyarici ilag kullanim suresi ortalama
2,5 yil olarak tahmin edilmektedir (37, 38). Uyaricilarin tiimii istah azalmasi, bas agrisi, mide
agris1, uykusuzluk yapabilir. Onemli psikiyatrik yan etkiler; obsesif kompulsif davranislar, sosyal
geri cekilme, irritabilite ve disforiyi icerir (38).

Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departmani (Teksas Department of State Health Service)
tarafindan gelistirilen DEHB tedavi algoritmasinda birinci secenek stimulan tedavisidir. Sonraki
secenekler siras1 ile alternatif stimulan tedavi, Atomoksetin, bupropion veya trisiklik
antidepresanlar, alternatif tedaviler ve alfa agonistlerdir (39).

Secici noradrenalin geri alim inhibit6rii olan Atomoksetin DEHB tedavisinde kullanilan
diger bir ilactir. Giin boyu etki siiresi, uykusuzluk yan etkisinin az olmasi, tikleri arttirmamasi,
geri tepme (rebound) olusmamasi, depresyon ve kaygi bozuklugu gibi es tan1 varliginda faydali
olabilmesi gibi avantajlar1 vardir. DEHB tedavisinde kullanilan psikostimulanlara gore etkileri,
daha uzun siireli kullanimdan sonra ortaya ¢ikmaktadir (40).

Trisiklik bir antidepresan olan imipramin de DEHB tedavisinde kullanilmaktadir. Aritmi
riski nedeniyle araliklarla EKG izlemi gerekmektedir. Imipiramin dozunun {ist s
Smg/kg/giin’diir. Sertralin ve fluoksetin gibi segici serotonin geri alim inhibitorleri, klonidin ve
guanfazin gibi alfa 2 agonistler ya da bupropiyon gibi noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri
de DEHB tedavisinde kullanilabilir (41).

2.1.8.1.1. DEHB’de Stimulan Dis1 Tedavilere Gereksinim Duyulan Durumlar

* Stimiilanlar DEHB olan olgularin %70 80’inde etkili olmakla birlikte, olgularin %20-
30’unda yeterli etkinlik gérilmemekte veya yan etkiler nedeniyle tedavi stirdiriilememektedir.
* DEHB olan baz1 olgularin aileleri kirmizi regeteyle alinabildigi i¢in stimulan kullanimina

kars1 6nyargili olabilmektedir.
13



* DEHB ile komorbid olarak alkol-madde kullanim bozuklugu, ansiyete bozuklugu veya

tik bozuklugu olan olgularin bir boliimiinde tercih edilir.

2.1.8.2 Davramssal Tedaviler

Genellikle ortalama bir-iki saatlik 10-20 seans suren, DEHB hakkinda bilgi veren,

cocugun Yyanlis davraniglarina daha dikkatli yaklagsmay1 6greten, ailelere yonelik egitim programi

uygulanmaktadir (40).

2.1.9. Gidis Ve Sonlanim

Klasik DEHB, uzun surelidir ve siklikla omur boyu siirebilir. Motor hiperaktivite gec
cocukluk veya erken genclik doneminde iyilesir. Orta siddette veya siddetli rezidiiel DEHB
belirtileri (huzursuzluk, yerinde duramama, kipirdanma) disariyla iyi uyum yapmis bazi
eriskinlerde bile devam edebilir. Arastirmalarin sonucunda, ¢ocukluklarinda DEHB olanlarin
%80’inin ergenlik donemlerinde de DEHB belirtilerini gostermeye devam ettikleri; bu ¢ocuklarin
%30-65’ lik bolimiinin ise eriskinlikte de DEHB belirtilerini tasidiklar1 belirlenmistir (27).

DEHB olan ¢ocuklarda ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar, kontrol grubuna gore
¢ok yiiksek oranda ¢ikmaktadir. Ornegin DEHB olan ¢ocuklarin yaklasik iigte birlik kisminda
ileriki yillarda, alkol-madde kullanim bozuklugu, antisosyal kisilik ozellikleri, depresyon ve
anksiyete bozukluklar1 gérilmiistir (12).

2.2. Atomoksetin

Atomoksetin DEHB tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk stimulan dis1 ilagtir. Son
yillarda DEHB etiyolojisinde noradernalin mekanizmasinin oneminin giderek daha iyi

anlasilmasiyla Atomoksetinin DEHB tedavisinde yeri olabilecegi diisiincesini akla getirmistir.
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Spencer ve arkadaslar tarafindan yetiskin DEHB’li olgularla gergeklestirilen ilk kontrollii ¢calisma
Atomoksetinin DEHB’de etkili olabilecegi goriisiine son derece dnemli bir destek saglamistir (42).
Cesaret verici baslangic bulgulari, kapsamli ve giivenilir verileri ile desteklenmis ve
Atomoksetinin ¢ocuklarda DEHB tedavisine yonelik gelistirilmesine destek olmustur (42). Daha
sonra yapilan kontrollii caligmalar Atomoksetinin ¢ocuk ve eriskinlerde DEHB tedavisinde FDA
tarafindan onaylanan ilk ila¢ olmasini saglamistir (43). Son yillarda yapilan kontrolli iki
calismada da Atomoksetinin Isve¢ ve Japonya’daki DEHB olan cocuklarda etkin ve giivenilir
oldugu bildirilmistir (43, 44).

2.2.1. Terapotik Endikasyonlar

Atomoksetin, 6 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda DEHB nun tedavisinde, ergenlerde ise daha
kapsamli bir tedavi programinin parcasi olarak endikedir. Atomoksetinin antidepresan bir etkisi
olmay1p sadece DEHB tedavisinde endikedir (45). MSS’de presinaptik norepinefrin tagiyicilarinin
secici bir inhibitéridur. Diisiik oranda seratonin ve dopamin tastyicilarina afinitesi bulunmaktadir.
Bu o6zellikle frontal bolgede daha belirgindir. Norepinefrin tasiyicilart noradrenerjik néronlarin
plazma membranlarinda bulunurlar ve sinaptik araliktaki norepinefrin geri aliminda rol oynarlar.
Atomoksetin 6zellikle prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile
dopamin ve noradrenalin diizeylerini arttirarak etki gostermektedir (6). Atomoksetinin, DEHB ile
birlikte tik bozuklugu ya da tourette sendromu olan olgularda psikostimulanlara alternatif bir ajan
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (46).

2.2.2. Atomoksetin Kullanimi

DEHB Uygulama Kilavuzlarinda Atomoksetin i¢in baslangi¢c dozu 0,5 mg /kg/gun olarak
verilmis, 2 haftalik stirecte hedeflenen 1,2 mg/kg/giin doza ¢ikilmasi belirtilmis, maksimum dozaj
olarak 1,4 mg/kg/gun ya da 100 mg/gln onerilmistir (6, 45). 1,8 mg/kg/giin dozuna ¢ikildiginda
iyilesmenin daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu doz c¢ocuk ve addlesan caligmalarinda

kullanilmis en yiiksek doz olup, FDA tarafindan onaylanmamistir (47). Onerilen Atomoksetin
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dozajinin Michelson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan doz belirleme caligmasina dayanmakta
oldugu ve calismada yavas metabolize eden grubun yer almasi nedeniyle diigiik doz rejiminin
benimsendigi One siiriilmiistiir (45). Yapilan bir arastirmada, DEHB olan 245 Japon cocukta
Atomoksetinin etkin ve giivenilir oldugu ve 1,8 mg/kg/gin dozun 1,2 mg/kg/gin ve 0,5
mg/kg/giin dozlara gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir. Diger taraftan giinde tek doz olarak
verilen Atomoksetin ile iki doz verilmesi arasinda etkinlik olarak fark bulunmazken, iki doz
verilmesi durumunda daha 1yi bir tolerans profili elde edilebilecegi ve aksam saatlerinde etkinligin
daha iyi olabilecegi One siiriilmiistir (48). Atomoksetin agizdan alindiktan sonra, mide barsak
sisteminden hizla ve tamamen emilir, emilimi yiyeceklerden etkilenmez. En yiiksek plazma
diizeyine 1-2 saat i¢inde ulasir. Karacigerde sitokrom P4502D6 enzim sistemi yoluyla metabolize
olur, ortalama yarilanma omrii 5,2 saattir (3,7-7,5 saat). Plazma proteinlerine ylksek oranda
baglanmaktadir (%98,7). Bu nedenle asir1 doz alimlarinda hemodializ etkili degildir. Primer aktif
metaboliti 4-hidroksiatomoksetindir. Tiim metabolitleri 24 saat i¢inde idrar yoluyla atilir.
Atomoksetin hepatik 2D6 enzim sistemi tarafindan metobolize edildiginden, 2D6’y1 inhibe eden
ila¢ tedavilerinin eklenme durumuna (fluoksetin, paroksetin, kinin vb.) dikkat edilmelidir (49).

2.2.3. Atomoksetin Yan Etkileri

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar Atomoksetinin ¢ocuk, ergen ve eriskinlerde oldukca iyi
tolere edildigini gostermektedir. Istah azalmasi, somnolans, kardiovaskiiler tonda 1liml artis,
basagrist ve bulanti-kusma en sik goriilebilen yan etkilerdir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, suisid diisiincesi ve uzun donemde buylme (zerine etkiler Atomoksetinin givenlik

profili bakimindan en 6nemli noktalardir.

2.2.3.1. Karaciger Fonksiyonlari

FDA onayindan bu yana, Atomoksetin kullanan 2 milyondan fazla hasta arasinda iki
vakada ciddi karaciger problemi rapor edilmistir. Ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra, her iki
hasta da iyileserek, karaciger fonksiyonlarinin normale dondiigii tespit edilmistir. Bu tiir
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durumlarin nadir goriilmesi ve iki vakanin da iyilesmis olmasi ger¢egine ragmen, ilag tedavisine
bagl karaciger problemleri akut karaciger yetmezligi, karaciger nakil ihtiyact ya da oliimle
sonuglanabilecek durumlar yaratabilir. Eli Lilly yaptigi aciklamada Atomoksetin Urln etiketine
Aralik 2004’te “siyah kutu uyaris1” (black box warning) bir uyar eklendigini bildirmistir. Uyari,
sarilik (cildin ve g6z akinin sararmasi) ya da karacigerde bozulma ile ilgili laboratuar bulgularina
rastlandiginda ilacin kesilmesini belirtmektedir. Atomoksetin kullanan hastalarda kasinti, sarilik,
koyu idrar, sag iist karin bolgesinde hassasiyet ya da agiklanamayan grip benzeri belirtiler
goriildiigiinde hastalarin hemen doktorlariyla baglantiya ge¢meleri Onerilmekte, rutin olarak

karaciger fonksiyonlarinin izlenmesine ise gerek bulunmadigi belirtilmektedir (49).

2.2.3.2. Ozkiymm Diisiinceleri

Eylil 2005 tarihinde FDA Atomoksetin tedavisi goren c¢ocuklarda o6zkiyim egilimi
meydana gelebilecegi konusunda uyarida bulunmustur. Atomoksetin ve plasebo tedavisi goren
olgular karsilastirildiginda Atomoksetin tedavisi géren olgularda 6zkiyim diistincesinin plasebo
kullananlardan anlamli olarak daha sik goriildiigii belirlenmistir. On iki kontrollii arastirmada
Atomoksetin verilen 1357 olgudan 5’inde 6zkiyim diisiincesi goriiliirken plasebo verilen 851
olgunun higbirisinde 6zkiyim diisiincesine rastlanmamustir (50). Atomoksetin alan olgulardan
birinde 6zkiyim girisimi goriilmiis, tamamlanmis 6zkiyima rastlanmamistir. AACAP (American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry) uygulama kilavuzunda Atomoksetin ile 6zkiyim
riskinin olduk¢a diisiik olmasina karsin 6zellikle tedavinin baslarinda dikkatle takip edilmesi
onerilmektedir (49).

2.2.3.3. Uzun Dénemde Atomoksetin: Boy, Kilo veKardiovaskuler Sisteme Etkileri

Atomoksetinin uzun dénem etkinligi ve giivenilirligi ile bes yil siireyle izlenen olgularda
Atomoksetinin biiyiime tizerine etkisi arastirilmistir. Atomoksetin kullanimiyla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olan fakat klinik 6neme sahip olmayan kan basinci artist belirlenmistir. Bes yil

stren izlemde ise Atomoksetinin biylme Uzerine hi¢ ya da c¢ok az etkisi oldugu ancak bazi
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olgularda biiyiimede azalmanin siirebildigi belirtilmistir. Ozellikle ilk 18 ayda biiyiimenin bir

miktar etkilenebildigi ancak 2-3 yillik siirecte normal gelisime doniildiigi bildirilmistir (42, 43).

2.3. Kardiyovaskuler Sistem

Kardiovaskiiler sistem (KVS); Otonom Sinir Sistemi (OSS), akcigerler, kalp ve tim vicut
kisimlarina gelen ve giden damarlardan olusan bir sistemdir. Fizyolojik olarak, i¢ ortamdaki
dingin ve sabit kosullarin siirdiiriilmesi olan homeostazisi saglamada KVS’nin rolii, degisen ¢evre
sartlarina gore kan basinci ve kalp hizinin diizenlenmesi seklinde kendini gosterir (51). Kan
basinci, kardiyovaskiiler kontrol sisteminde diizenlenen temel bilesen olup, bu sistemin temel
amaci; organlara ihtiyaci olan besin ve oksijenin uygun kan akisini saglayarak tasinmasi
esnasinda, arteriyel sistemin kan basincinin sabit tutulmasidir.  Bu islem c¢esitli kontrol
mekanizmalar1 ve reseptorlerin katildigi, karmasik bir diizenleme faaliyeti seklindedir. Kan
basincinin uzun dénemdeki dizenlenmesinde, hormonal, yerel ve termal kontrol mekanizmalari
etkili olmaktadir. KVS'nin kisa donem diizenlenmesi ise, OSS yoluyla ger¢eklestirilmektedir.
Barorefleks kontrol mekanizmasi, bu sistemde kan basincinin uygun sinirlar igerisinde
tutulmasinda en etkili roli oynar. Karotid ve aort sinlslerinde yerlesen baroreseptorler, kan
basincindaki degisimleri algilar ve beyindeki kontrol kismina aktarir. Beyinde bulunan kontrol
merkezi, kan basmcini diizenlemek i¢in kalbe donen kan hacmini, kalpten pompalanan kana
onemli miktarda direng gosteren sistemik direncleri, kalbin kasilma kuvvetini ve kalp hizin
degistirir.

Solunumun kan basincim1 diizenlemede iki sekilde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlardan birincisi, otonomik etkidir. Akcigerlerdeki gerilme reseptorleri ve atriumlar Gzerine
yayilan diisiik frekans reseptorlerinin, kan basinci diizenlenmesinde baro reflekse benzeyen etkiler
olusturmasiyla kendini gosterir. Ikincisi ise, solunumun KVS (zerindeki mekanik etkidir.
Solunum, diyafram ve kostalar arasi kaslarin gogilis kafesindeki boslugu daraltip genisletmesi

seklinde gerceklesir.(52).
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2.3.1. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi; viicudumuzda tretilen enerjinin tiketilmesine sebep olan katabolik
aktivitenin harekete ge¢mesini saglar. Sempatik sinir sistemindeki pregangliyonik néronlar
kisadir, transmitteri asetilkolindir ve T1-L2 segmentinden kokenini alir, postgangliyonik ndronlar
ise uzundur ve transmitteri noradrenalindir (51).

Pregangliyonik néronlar T1-L2 segmentlerinde bulunan spinal gri cevherdeki
intermediyolateral hiicre kolonunda bulunur. Postgangliyonik néronlar ise vertebral kolonun iki
yanina siralanmigtir (51).

Pregangliyonik noronlarin aksonlari 6n kdkten geger ve ramus kommunikans albus
aracihi@iyla paravertebral sempatik gangliyona girer. Pregangliyonik lifler; alt gangliyonda, Ust
gangliyonda, ayn1 segmentteki paravertebral gangliyonda veya postgangliyonik néronda sinaps
yapabilir. Hipogastrik, mezenterik, ¢olyak pleksus, abdominal ve pelvik organlarin diiz kaslari,
damar ve bezlerini innerve edebilir. Bunlarin disinda adrenal medullanin innervasyonunu
saglayabilir. Sempatik sinir sistemindeki temel mediyatér noradrenalindir ve sadece adrenal

medullada %20 noradrenalin ve %80 adrenalin salinir (51).

2.3.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Parasempatik sistem; viicutta enerji iretilmesi ve enerjinin depolanmasina sebep olan
anabolik aktivitenin harekete geg¢mesini saglar. Bunun yani sira diger organlarin, bazal bir
aktivitede calismasina neden olur. Parasempatik liflerdeki presinaptik noronlar; 2-3-4. sakral
segmentlerde ve 3, 7, 9, 10. kraniyal sinirlerde bulunur (51).

Kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler gézde siliyer kaslar ve irise, gozyas1 ve tiikiirik bezlerine,
0zofagus, farinks, gastrointestinal traktusun bezlerine ve diiz kaslarina, kalbe, safra kesesine ve
karacigere gider. Sakral lifler, rektumu, mesaneyi, kolonun distal kismin1 ve cinsel organlari
innerve eder (51).

Parasempatik gangliyonlar; hedef organin yakimindaki kiigiik gangliyonlarda veya hedef
organ i¢inde bulunan pleksuslardadir. Pregangliyonik lifler daha uzun olup, postgangliyonik lifler
hedefe daha yakin olduklar i¢in daha kisadir. Parasempatik sistemde; postsinaptik ve presinaptik
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noron arasindaki sinaps ve postsinaptik noron ile hedef organ arasinda bulunan sinapsta aciga

¢ikan norotransmitter asetilkolindir (51).

2.3.3. Otonom Sinir Sistemi ve Kalbe Olan Etkileri

OSS, genel olarak MSS’nden periferik organlara uyarilari ileten sistemdir. Gorevi, asil
olarak kalp kasilma giiclinii ve hizim1 kontrol etmek, ¢esitli organlardaki diiz kaslarin ve kan
damarlarinin kasilma ve gevsemesini diizenlemek, i¢ ve dis salgi bezlerinin sekresyonunu ve
gorsel akomodasyonu saglamaktir (53). Kalbin otomasitesi, pacemaker gorevi goren farkli kalp
dokular1 tarafindan saglanmakla birlikte, ritim ve kalp hiz1 biiyilk oranda OSS’nin kontrolii
altindadir. Vagus siniri, atriyoventrikiiler iletim sistemi, siniis nodu ve atriyal kas yapisini innerve
eder. Sinls nodunun vagal uyarima verilen cevabi kisa siirede baglar. Vagal uyariyla, birkag
atimdan sonra yanit baslar. Vagal uyariya kalp hizi, dogrusal bir cevap olusturur ve yavaglar.
Parasempatik sinir sistemi vagus siniri araciligiyla asetilkolin salgilar ve etkisini gosterir.
Muskarinik asetilkolin reseptorleri asetilkolin salinmasina yanit olarak hlicre membranindaki K+
iletkenligini artirir (53). Sempatik etki, norepinefrin ve epinefrin ile kalp hizini etkiler. Membran
proteinlerinin cAMP aracili fosforilasyonu ile B-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ve bunun
sonucunda yavas diyastolik depolarizasyon olusur. Sempatik sinir sistemine ait postganglionik
lifler atriyum, ventrikil sinis nodu ve atriyoventrikiler (AV) nod olmak Uzere butln kalbi innerve
ederler. Sempatik uyar1 sonucu kasilma giicli ve kalp hiz1 artar. Ayrica tiim kalpte iletim hiz1 artar
ve kontraksiyon siiresi kisalir. Sempatik uyart sonrasi, 5 saniyelik latent donemden sonra kalbin
hiz1 artar ve 30 saniye iginde plato yapar (54). Normal dinlenme sirasinda parasempatik aktivite,
yani vagal tonus daha baskindir ve kalp siklusundaki degisiklikler biiyiik miktarda vagal
modiilasyonun etkisi altindadir (53). Sempatik ve parasempatik aktivite siirekli etkilesim igindedir.
Sindis nodunun asetilkolinesteraz enzimi agisindan zengin olmasi sebebiyle herhangi bir vagal
uyar1 asetilkolinin yikilmasi sonucunda kisa sureli olarak etki gosterir. Parasempatik etkinin
artmasi, adrenerjik stimulusa yanit veren kolinerjik birikim veya sempatik aktiviteye yanit veren
norepinefrinin salmisinin kolinerjik yolla azaltilmasi sonucunda meydana gelir. Dis uyarimlar
altinda, kardiyak elektrofizyolojik 6zellikler ve endojen denge mekanizmalari normalde diurnal
degisim gosterirler. KVS’de atriyoventrikuler iletim, kalp hizi, kan basinci gibi bir¢ok fizyolojik
olay; ornegin kardiyak iskemi ve ani kardiyak 6lim gibi olaylar diurnal ritim gosterirler. Bu
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ozellik, organizmanin dinlenme efor déonemlerine adaptasyonunu saglar (54). Kalp hizi, aktivite
sirasinda, uyanma sirasinda ve uyandiktan sonra pik yapar. Kalp hiz1 yavaglayarak gece 03.00 -
05.00 saatleri arasi1 en diisiik diizeye iner. Aym1 zamanda EKG indekslerinden QRS suresi, P
stresi, P-R intervalinin de diurnal ritim gosterdigi bulunmustur (55). Gin boyunca, sempatik
aktivasyon sonucu kalp hiz1 artar ve bu indeksler azalir. Gece boyunca artan parasempatik aktivite
sonucunda bu parametreler artar ve kalp hiz1 yavaslar. QT intervalinin, kalp hiz1 degisikliginden
etkilendigi bilinse de, son zamanlarda yapilan calismalar sonucunda QTc'nin de diurnal ritim
gosterdigi bulunmustur (56). Bunun disinda kardiyak refrakter periyod, defibrilasyon esigi, iletim
ve pacing, kalp hizi degiskenligi indeksleri, T dalga alternansi, QTd de diurnal degisim
gostermektedir (57).

2.4. Elektrokardiyogram

2.4.1 Kalbin Uyar1 fletim Yollar

Kalbin primer uyar1 odagi, vana kava superiyor ile sag atriyum kavsagr dolayidaki
terminal sulkusa yerlesik, sinoatriyal (SA) diigiimdiir.

SA diigiim on, orta ve arka internodal yollar aracihigi ile AV diigiime baglanir. On
internodal yola Bachmann dali, orta internodal yola Wenckebach dali, arka internodal yola ise
Thorel dal1 adlar1 verilir. On internodal yoldan ayrilarak sol atriyum miyokardina dagilan ipliklere
anteroatriyal yol, arka internodal yoldan ¢ikan ve AV diigiimiinii atlayarak dogrudan His dalinda
sonlanan iletim iplikleri, James iplikleri olarak adlandirilir (58).

Atriyal septumun arka taban kesimi, koroner siniisiin agz1 ve trikuspid i¢ kiispisi arasinda
bulunan AV diigimii; His dalin1 olusturarak ventrikiillere dogru uzanir. His dali, endokard altinda
ilerleyerek sag ve sol ventrikiillere giren, sag ve sol dallara ayrilir. Anatomik anlamda, AV
diigimii ile His dalinin ¢atallanma noktasina kadar olan kesim AV kavsak olarak adlandirilir. Sol
ventrikiil dali, 6n fasikiil ve arka fasikiil ad1 verilen iki iletim demetini olusturarak ayrilir. Cogu
insanda His dali, on fasikil ya da arka fasikiilden ¢ikarak ventrikiiler septumun orta kesiminde son
bulan ve septum fasikiilii adi verilen iigiincii bir boliimiin varligi saptanmistir (58). S0z konusu ¢

fasikil arasinda ara baglantilar vardir.
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Sag ventrikiil dali ile sol ventrikiil dalinin 6n ve arka fasikilleri, Purkinje pleksusu adi
verilen karmasik bir ag yaparak son bulurlar. Purkinje pleksusu, endokard altinda ilerleyerek,
miyokardi delip giren ipliklerden olusur.

SA diigiim tarafindan iiretilen dogal uyar1 6n, orta ve arka internodal yollar aracilifi ile
once sag atriyuma, ardindan atriyal septuma ve son olarak sol atriyuma yayilir. Boylece sol
atriyum depolarizasyonu, sag atriyumunkinden daha sonra olusur. Atriyum depolarizasyonunun
EKG’deki karsiligi P dalgasidir. Atriyum repolarizasyonunu yansitan Tp dalgasi, genellikle QRS
icine girer ve secilemez.

Atriyum depolarizasyonunu gerceklestirerek internodal yollar araciligi ile AV kavsaga
ulagan uyari, 6nce AV diigiime girer. AV diiglimiiniin iist kesiminde yavaglayan uyart iletimi,
diigimun orta kesiminde en disiik hiza iner ve diiglimiin alt kesiminde yeniden hizlanmaya
baslayarak Purkinje ipliklerinde en yiiksek degere ulasir (58). EKG’deki PR, daha dogru
tanimlama ile PQ araligi, SA diigiimden kaynaklanan uyarinin ventrikiillere ulagsmasi i¢in gegen
sureyi gosterir.

AV diugimi ile His dalimi asan SA uyari, izleyen donemde sag ve sol dallarla
ventrikiillerde yayilir. Uyar1 ya da depolarizasyon, ventrikiil duvarinda, endokarddan epikarda
dogru ilerler (58). Ventrikil depolarizasyonunu yansitan EKG dalgalar1 QRS bilesigini
olustururlar. QRS siiresi uyarinin ventrikiillerde yayilma siiresini yansitir. QRS bilesigini izleyen

T dalgasi, ventrikiil repolarizasyonuna iligkin bir bulgudur.
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Sekil-1: EKG dalgalar ve dalga araliklar
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2.4.2 EKG Derivasyonlari ve Derivasyon Ekseni Kavramm

Belirli bir derivasyon ekseni ile kalbin elektiriksel etkinligini  vektorler  bilinirse,
derivasyon tarafindan ¢izilmesi gereken EKG kolayca bulunabilir (59). Giinliilk EKG uygulamalari
sirasinda kullanilan 12 derivasyon, taraf derivasyonlar1 ve gogiis derivasyonlar1 basliklar1 altinda
iki ana gruba ayrilirlar. Taraf derivasyonlar1 bipolar ya da unipolar olarak dizenlenirler. Standart
derivasyonlar adi ile de bilinen bipolar taraf derivasyonlar1, DI-1I-11l olarak adlandirilir. Unipolar
taraf derivasyonlar ise aVR, aVL ve aVF olarak belirtilirler. Bu adlandirmada ‘a’ augmented
(gliclendirilmis) ve “V’ voltaj sozciiklerinin karsilig1 olarak kullanilir. Buna karsilik ‘R’ harfi ile
sag kol, ‘L’ harfi sol kol, ‘F’ harfi ile sol bacak anlatilmak istenir.

Elektrodlarin yerlestirildikleri yere gore degismek iizere; bipolar taraf derivasyonlari,
bedenin iki noktasi arasindaki potansiyel farkini, unipolar taraf derivasyonlart ve gogiis
derivasyonlart ise belirli bir noktadaki potansiyeli gosterirler (59).

Temelde, EKG aygitinin negatif ucuna bagl elektodun sag kola, pozitif ucuna bagh
elektrodun ise sol kola yerlestirilmesi ile elde edilen bipolar taraf derivasyonu; DI’dir. Bu
derivasyon, iki kol arasindaki potansiyel farkini yansitir (59).

Elektrokardiyografin negatif ucuna bagli elektrodun sag kola, pozitif ucuna bagh
elektrodun ise sol bacaga yerlestirilmesi ile sag kol ile sol bacak arasindaki potansiyel farkini
veren DII olusturulur. Aygitin negatif ucuna bagli elektrodun sol kola, pozitif ucuna bagl
elektrodun ise sol bacaga konmasi ile olusan DIII, sol kol ile sol bacak arasindaki potansiyel
farkini verir (59).

Sag kola, sol kola ve sol bacaga yerlestirilen elektrodlara bagli teller birlestirilirse
Wilson’un santral terminali olarak adlandirilan, ortak bir u¢ elde edilmis olur. Kapali bir devreyi
olusturan ii¢ yiikk arasindaki farklarin sifir olacagim bildiren Kirchoff yasasina gore, bir kalp
siklusunun almabilecek tiim noktalarinda, sag kol, sol kol ve sol bacaktaki potansiyel degerlerin
toplaminin sifir olmasi gerektiginden, santral terminalin kalp siklusu boyunca sifir potansiyel
olcmesi beklenir. Bu niteligi ile duyarsiz bir ortak elektrod gibi davranan santral terminal,
elektrokardiyografin negatif ucuna ilistirilir ve aygitin pozitif ucuna bagl arastirici elektrod, sirasi
ile sag kola, sol kola ve sol bacaga yerlestirilerek gezdirilirse, karsilikli olarak, VR, VL ve VF

olarak gosterilen unipolar taraf derivasyonlari elde edilir (59).
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Sekil-2: Gogiis Derivasyonlari

Sozii edilen unipolar taraf derivasyonlar1 araciligi ile gizilen potansiyel genlikleri kigik
oldugundan, onlarin yerine Goldberger tarafindan, 6lciilen potansiyel genliklerini 1,5 kat arttiran
yeni bir dizenleme devreye sokulmustur. Bu yéntemle elde edilen derivasyonlar, VR, VL ve VF
simgelerinin basina ‘gii¢clendirilmis’ anlamindaki ‘augmented’ sdzciigiiniin ilk harfi yerlestirilerek
aVR, aVL ve aVF olarak belirtilirler (59).

Santral terminal, Wilson’un 6ngordiigii bicimde EKG’nin negatif ucu ile birlestirilir ve
aygitin pozitif ucuna bagli bir arastirici elektrod prekordiyumun belirli noktalarinda gezdirilirse,
unipolar gogilis derivasyonlar1 elde edilir. Arastirict elektrodun, sternumun hemen sag yanina ve
dordunci kosta araligina koymasi ile V1, sternumun hemen sol yanina ve dordiincii kosta araligina
konmasi ile V2, sol orta klavikula cizgisi ile besinci kosta araliginin kesistigi noktaya
yerlestirilmesi ile V4 derivasyonu olusur. V3 derivasyonunun yeri, V2 ile V4’in tam ortasidir. V4
noktasindan gegen yatay ¢izginin, 6n koltuk ¢izgisi ile kesisme noktas1 V5, orta koltuk cizgisi ile
kesisme noktas1 V6’y1 verir. Sol gogiis yarimindaki elektrod yerlerinin, sag g6gilis yarimindaki
karsiliklar1 kullanilarak V3R, V4R, V5R, V6R derivasyonlari elde edilir.

Bipolar taraf derivasyonlarina iliskin elektrod ¢iftlerini birlestiren kavramsal diiz ¢izgilere
derivasyon ekseni ad1 verilir. Derivasyon ekseninin, pozitif elektrodunun yer aldig1 ucu ‘pozitif’,
negatif elektrodunun yer aldigi ucu ise ‘negatif’ olarak belirtilir. Eksenin pozitif ve negatif uclara
es uzaklikta olan orta noktas1 ‘sifir’ noktasidir. Derivasyon ekseninin, sifir noktasi ile pozitif ug
arasinda kalan kesimi ‘pozitif yarim’, sifir noktas1 ile negatif u¢ arasindaki kesimi ise ‘negatif
yarim’ olarak nitelendirilebilir (59). DI, II ve III’e iliskin eksenler ¢izildiginde, Einthoven’in ad1

ile bilinen bir Gggen elde edilir (Sekil 3).
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Sekil-3: Ug bipolar taraf derivasyonu ekseni ile olusturulan Eintohoven tiggeni (A).
*[Eksenlerin, yonleri degismemek kosulu ile Ucgenin merkezinden gegecek bigimde
kaydirilmalar1 sonucu (B) elde edilen ve aralarinda 60 derecelik agilar yer u¢ eksenli referans
sistemi (C)] (59)

Tam dogru olmayan bir takim varsayimlara dayanilarak, frontal diizlemde yer alan bu
iicgenin eskenarli oldugu, kdselere es uzaklikta olan merkezin sifir noktasini gdsterdigi, liggenin
merkezinde kalbin anatomik merkezinin yer aldigi, kalbin elektriksel merkezi ile anatomik
merkezinin cakistig1 ongoriiliir (59). Ucgenin koselerinde, unipolar taraf derivasyonlarna iliskin
pozitif uglar yer alirlar.

Unipolar derivasyonlarin eksenleri, liggenin koselerini iicgenin merkezine birlestiren
dogrular cizilerek elde edilir. Eksenlerin, liggenin kars1 kenarlarini kestikleri noktalar, s6z konusu
derivasyonlarin gercekte olmayan kuramsal negatif uglar1 yerine gegerler. Unipolar derivasyon
eksenlerinin, tcgenin pozitif ucu gosteren koseleri ile sifir noktasini yansitan merkezi arasinda
kalan boltmleri, eksenlerin pozitif kesimlerini olustururlar (59).

Bipolar taraf derivasyonlarinin Einthoven iiggenini kenarlarini yapan eksenleri, Gc¢genin
merkezinden gececek gibi kaydirildiklarinda, tiimii bir noktada kesisen ve birbirleri ile 30’ar
derecelik agilar yapan alt1 eksenli bir referans sistemi elde edilmis olur. Bu sistemde, DI’in pozitif
ucu O derece, negatif ucu 180 derece, DII’nin pozitif ucu +60 derece, aVF’nin pozitif ucu +90
derece, DII’Un pozitif ucu ise +120 derece olarak gosterilir. Eksenlerin 6biir uglar1 -30 derece, -60
derece, -90 derece, -120 derece ve -150 derece olarak belirtilir. Taraf derivasyonu eksenlerinden
olusan ve frontal diizlemde yer alan bu sistemden, kalbin elektriksel eksenini belirlemek amaciyla
yararlanilabilir (59).

Unipolar taraf derivasyonu eksenlerinin frontal diizlemde ¢izilmeleri sirasinda uygulanan
yontem, unipolar gogiis derivasyonu eksenleri icinde gecerlidir. Bu kez horizontal diizlemde
yapilmasi gereken islem, adi gecen derivasyonlarin prekordiyumdaki pozitif uglarini, kalbin
anatomik ve elektriksel merkezinin bulundugu varsayilan nokta ile birlestirmektir. Eksenlerin

pozitif uglart ile kalbin merkezi arasinda kalan boliimleri pozitif eksen kesimlerini, merkezin Gte
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yaninda kalan boliimleri ise negatif eksen kesimlerini olustururlar. V1 ile V6’nin eksenleri

arasinda yaklasik 115 derecelik bir ag1 yer alir (59).

2.4.3 Elektriksel Potansiyel Kaynagi Olarak Kalp

Dipol birimini temel alan ve sirasi ile Once dipollerden olusan hiicreye, ardindan
hiicrelerden olusan miyokard dilimine uygulanan elektriksel kuram, son olarak miyokard
dilimlerinin olusturdugu kalbe uygulanabilir. Kalbin kiglk dipoller iceren tek ve buyik bir dipol
oldugu 6ngoriilebilir (60). Bu niteligi ile bir elektriksel potansiyel kaynagi olan kalbe iliskin
depolarizasyon ve repolarizasyon vektorleri, EKG’de goriilen degisik ornekleri ¢izdiren temel
ogelerdir. Bununla birlikte kalbin depolarizasyonu birbirini izleyen degisik asamalarla
gergeklestiginden, kalbin tiimii yerine, belirli bir asamada depolarizasyon yapan kesimini dipol
olarak gérmenin yarar1 vardir (60).

Ventrikul depolarizasyonunun endokarddan epikarda yayilmasmna karsilik, atriyum
duvarina iliskin depolarizasyon duvar boyunca ilerler. Bu 6zellik, depolarizasyon vektorinin
boyunun ventrikiil duvarinin kalinligindan, atriyum duvarimin ise genisliginden etkilenmesi
anlamina gelir (60). Diger deyisle EKG bulgularina bakilarak ventrikiil hipertrofisinden soz
edilebilirken, atriyumlarin ancak biiyiiyiip genisledikleri taninabilir.

2.4.3.1. Atriyum Depolarizasyonu

Normalde 0,09 sn kadar suren atriyum depolarizasyonunun 0,01 - 0,07 sn’lik bélimiinde
sag atriyum, 0,03-0,09 sn’lik boliimiinde ise sol atriyumun depolarizasyonu gergeklesir (60).
EKG’de atriyumlarin depolarizasyonunu yansitan P dalgasini bigimlendiren bir etmen olarak sol
atriyumun depolarizasyonu, sag atriyumunkinden yaklasik 0,03 sn gec baslar.

P1 ve P2 olarak gosterilen vektorlerin derivasyon eksenleri tizerinde izdiisiimleri alinarak P
dalgasinin degisik derivasyonlardaki gorinimi bulunabilir. Bu uygulama, P dalgasinin 6rnegin
V1’de pozitif, negatif ya da c¢ift fazli olabilecegini agiklayan bir yontemdir. Ancak P1 ve P2

vektorlerine iliskin s6z konusu konumlarin kesin olmadiklari, belirli sinirlar i¢inde kalmak kosulu
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ile vektorlerin konumlar1 degistikce P dalgasinin big¢iminde degisecegini dikkate almak
gerekmektedir (60).

2.4.3.2. Atriyum Repolarizasyonu

Depolarizasyonunun ilk olustugu bélgede baslayan atriyum repolarizasyonunu yansitan ve
Tp olarak adlandirilan EKG dalgasi P dalgasinin tersi yondedir. Genellikle QRS bilesiginin i¢ine

giren Tp dalgasini biitiini ile secebilmek zordur.
2.4.4. Normal Elektrokardiyogram

EKG’de yer alan dalgalarin siireleri ve genlikleri, EKG kagidi tizerindeki dikey ve yatay
cizgilerin araliklarindan yararlanilarak Slciilebilir. iki ince dikey ¢izgi aras1 0,04 sn, iki kalin dikey
cizgi aras1 0,20 (0,04x5) sn, iki ince yatay ¢izgi aras1 1 mm, iki kalin yatay ¢izgi arasi ise 5 (1x5)
mm’dir.

EKG dalgalarinin genlikleri, 1 mV’luk potansiyelin karsiligt 10 mm olacak bicimde
dizenlenir. Gunluk uygulamalarda gegerli olan EKG ¢ekim hizi 25 mm/sn’dir. Buna gore 1500
(25x60) mm’lik kagit uzunlugu, 1 dakikalik siirenin karsiligi sayilir. EKG’ye bakip kalp hizini

saptamak icin 1500°Un mm olarak RR araligina bélme isleminin temelinde bu bilgi yatar (61).
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Sekil—4: Elektorakariyogramdaki standartlasmayr saglayan 1 mV’luk test dalgasi (59).
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Normal elektrokardiyogram ‘baseline’ adi ile bilinen taban cizgisi Uzerinde siralanan ve P,
Q, R, S, T, U ile isimlendirilen dalgalardan olusur. Boylart 5 mm’den kiglk Q, R, S dalgalar q, r,
s gibi kiglk harflerle belirtilir Dalgalarin arasinda kalan kesimlere bdliim, dalgalarin arasindaki
uzakliklara aralik denir (Sekil 5).
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Sekil-5: EKG’de yer alan dalgalarin ve araliklarin kalbin elektriksel etkinlige iliskin
karsiliklari (59)

2.4.4.1 P Dalgasi

Atriyumlarin depolarizasyonunu yansitan P dalgasinin tepesi yuvarlak, sivri ya da ¢entikli
olabilir. Tepecikler arasindaki uzaklik 0,03 sn’yi asmadikga ¢entiklenme normal bir gérinimdar.
Erigkinlerde P dalgasinin genisligi en ¢ok 10 msn olup genligi 2,5 mm’den kiigiiktiir (60). En
blyiik P dalgasina genellikle DI ve II’de rastlanir. Siniis ritmli kisilerde P dalgasi, DI, Il ve aVF’
de pozitif, aVR’ de pozitif/negatif ya da iki fazli, V1°de ise genellikle iki fazli ya da negatiftir.

V1’de, P dalgasimnin, pozitif kesimini izleyen negatif kesimine P’nin ‘ge¢ kuvveti’
(terminal force) adi verilir. Negatif kesimin kapsadigi alana esit olan P’nin ge¢ kuvveti, negatif

kesimin mm olarak derinligi ile sn olarak genisliginin cebirsel carpimina esittir. P’nin ge¢ kuvveti,
normalde 0,04 mm.sn’den kuguktar.
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2.4.4.2 PR Arahg

SA diigiimden ¢ikan uyarinin ventrikiillere ulasabilmesi i¢in gegen surenin karsiligi olan
PR araligi, P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin baglangicina, Q dalgasimnin goriilmedigi
durumlarda ise R dalgasinin baslangicina kadar olan uzaklik olarak 6lgiiliir. PR araligi bipolar ya
da unipolar taraf derivasyonlarinda saptanarak en biiyiikk deger alinir. KTA’nin 70-90 atim/dk

arasinda olmasi kosulu ile PR araliginin erigkinlerdeki degeri 12-20 msn’dir (61).
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Sekil-6: PR araliginin 6lgiimiinde izlenecek yol (59)

2.4.4.3 P Dalga Suresi ve P Dalga Dispersiyonu

Daha once de bahsettigimiz gibi, EKG’de yer alan P dalgast atriyumlarin
depolarizasyonunu yansitir ve normal siiresi saglikli eriskinlerde 10 msn’yi gecmez (61). P
dalgasiin baglangici, P dalgasinin ilk defleksiyonu ile izoelektrik hattin kesisim noktasi, bitisi ise
P’nin bitis defleksiyonu ile izoelektrik hattin kesigimi olarak belirlenmistir. EKG’deki en uzun P
dalga slresi P maksimum olarak tanimlanirken; en kisa P dalga siiresi P minimum olarak
tamimlanir. Tim derivasyonlarda P dalga siresi Olculerek, maksimum ve minimum P dalga
sureleri arasindaki fark PDD olarak tanimlanmustir.

Tukek ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma sonucunda P max ve PDD’nin, idiyopatik
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon (PAF) hikayesi olan hastalarla, saglikli kontrol grubuna gore
belirgin artmis oldugu gosterilmistir (62).

Dilaveris ve arkadaslari tarafindan, atriyumlarda siniis impulslarinin homojen ve devamli

olmayan yayilimi, yiizeyel 12 derivasyonlu EKG’de P dalga sureleri kullanilarak test edilmistir.
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Bu ¢alisma sonucunda; P dalga siiresi kullanilarak, siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin atriyum igi
ve atriyumlar arasindaki iletim siiresinin hesaplanabilecegi gosterilmistir. Pmax degerinin >110
msn ve PDD’ nin >40msn iizerinde oldugu degerlerin sirasi ile %88-85 duyarlilik ve %75-83
Ozgullikle idiyopatik PAF riskini saptamada kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Heterojen ve
degisken atriyal elektriksel aktivitenin varlig1 atriyal reentry olusumunu arttirir. Bu nedenle atriyal
fibrilasyon gelisme olasiligini yansitmaktadir (63). Bu calismadan sonra pek ¢ok arastirmaci,
degisik pek cok konuda P dalga siiresi ve PDD indekslerini kullanmislardir. Ornegin;
kardiyoversiyonla siniis ritmi saglanan hastalarda kardiyoversiyon sonrasi erken ve ge¢ dénemde
(8), hipertrofik kardiyomiyopatide (64), hipertiroidi gibi pek ¢ok hastalikta, gelisebilecek PAF ya
da rekkiren AF riskini saptamada PDD kullanilmistir. Bunlarin yaninda PDD’nin yastan, sol
atriyum boyut ve voluminden, sistolik ve diyastolik fonksiyonlardan etkilendigini gosteren
kanitlar mevcuttur (65). Sol atriyum volumiiniin artmasi kavite i¢i basinci ve atriyum duvarlari
Uzerindeki gerimi arttirir. Buna bagli olarak atriyal miyokardiyal fibrillerde disorganizasyon ve
fibrozis olusur. Fibrozis varlifinda atriyumda heterojen alanlar olusur ve bu direkt olarak P max
ve PDD’da artis kendini gosterir. Hipertansif hastalarda artmig sempatik aktivite ve renin —
anjiyotensin — aldosteron sistemi aktivitesinin miyokardiyal fibrozisi arttirarak PDD’yi arttirdiklari
gosterilmistir (65). Dagli ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada beta blokerlerin PDD’yi
azaltabilecegini gostermislerdir (66).

Hipertansiflerde sol ventrikiil sertliginin arttig1 ve gevsemesinin bozuldugu durumlarda
olasilikla sol atriyal basinglarin artmasina ve nérohumoral aktivasyonun bagli PDD’nun arttig
Dogan ve arkadaslar1 tarafindan yayimlanan arastirmada gosterilmistir (67). Diyabetik hastalarda
da hipertansiyon olmaksizin P dalga dispersiyonunun artabilecegine dair bulgular mevcuttur (68).
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte olasilikla kronik hipergliseminin yol ac¢tigi miyokard

hasarina bagl gelisen bu durum diyabetik hastalardaki artmis AF riskinden sorumlu olabilir (68).

2.4.4.4 QRS Komplexi

QRS kompleksi ise kontraksiyon éncesi ventrikillerin depolarizasyonu ile meydana gelir.
Bu nedenle, hem P dalgast hem de QRS kompleksi depolarizasyon dalgalaridir. QRS dalgasi
EKG’de en yiksek ve en hizli dalgadir. Eger QRS kompleksi defleksiyonla baslarsa bu ilk negatif
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defleksiyon Q dalgas1 olarak adlandirilir. IIk pozitif defleksiyon dalgas1 R dalgasi iken ikinci
negatif defleksiyon dalgasi S dalgasidir. Tek biyik bir negatif defleksiyon dalgast QS dalgasi
olarak adlandirilirken eger ikinci bir R dalgas1 varsa R’ dalgasi, S dalgas1 varsa S’ dalgas1 olarak
tanimlanmaktadir. Normal ¢ocuklarin 1/5’inde S dalgasini takiben ikinci bir R dalgas1 goriiliir ve
bu durum RSR’ olarak adlandirilir. Ayrica bu durum inkomplet sag dal blogu ve sag ventrikul
hipertrofisinde de gorilmektedir (69).

QRS kompleksinin suresi ig¢in kompleksin basindan sonuna kadar olan kisim Olgulur.
Prekordiyal derivasyonlarda QRS suresi ekstremite derivasyonlarina gére 0,01-0,02 saniye daha
uzun olabilir. QRS kompleksinin normal degerini 6l¢mek igin V5 kullanilmaktadir. Yasla birlikte

kas kitlesi arttig1 i¢in dolayli olarak QRS suresi uzar. Ortalama vektoru ise yasla sola kayar.

2.4.45. T Dalgas1

T dalgasi, ventrikullerin depolarizasyon durumundan toparlanma surecindeki potansiyeller
sonucunda olusmaktadir. Bu siire¢ normalde ventrikul kasinda depolarizasyondan 0,25-0,35
saniye sonra olusur ve T dalgasi repolarizasyon dalgasi olarak kabul edilir. T dalgast normalde
asimetriktir ve inen kol ¢ikan kola gore daha diktir. DI, DIl ve V6’da T dalgasinin 48 saatten
blyuk tim cocuklarda 2 mm’den biylk olmasi gerekir. T dalgasimnin genliginin ekstremite
derivasyonlarinda 7 mm’den, gogiis derivasyonlarinda ise 10 mm’den buyuk olmasi patolojik
olarak kabul edilir. iki haftadan biyik tim cocuklarda DI, DIl ve V6’da T dalgas: pozitif olarak
gozlenir (70, 71).

EKG’de bazi1 derivasyonlarda U dalgasi1 goriilebilir ve ventrikiiler Purkinje hicrelerinin
repolarizasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Normal U dalgasi genellikle T dalgasinin
1/4’tinden daha kiigiik genlige sahiptir. Cok farkli varyasyonlar oldugu kabul edilse de U
dalgasimin genligi T dalgasinin genliginin yarisindan fazla olmamalidir. U dalgasinin en yuksek
genlikleri V2-4 arasindaki derivasyonlarda goriiliir. Cikan kolunun inen koluna gore daha dik

olmasi ile T dalgasindan farklilik gosterir (71).
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2.4.4.6 QT Mesafesi

Ventrikulun kontraksiyonu Q dalgasinin baslangicindan (eger Q dalgasi yoksa R dalgasinin
baslangicindan) T dalgas1 sonuna kadar siirer. Ventrikiil kasmin elektriksel depolarizasyon ve
repolarizasyon suresinin toplamini gosterir. QT mesafesi birincil olarak kalp hizi ile degiskenlik
gosterir. Bu nedenle KTA’a gore duzeltilmelidir. Bu amagla degisik formiiller olmakla birlikte
halen en yaygin olarak Bazett formiilu kullanilir (71).

Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT, oOlgiilen QT nin iki R dalgas1 siirenin karekokiine
bolunmesi ile elde edilir. Bazett formilune gore duzeltilmis QT intervali, ¢cocuklarda 0,44 saniyeyi
ge¢cmemelidir. Hayatin ilk alt1 ayinda bu sure 0,49 saniyeye kadar normal sayilabilir. QT intervali
en iyi DIl derivasyonunda olgulebilir. Uzun QT suresi hipokalsemi, diffuz miyokardiyal hastalik
(hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati), uzun QT sendromu (ornegin Lange-Nielsen Sendromu,
Romano-Ward sendromu), kafa travmasi ve ciddi malniitrisyonda gorulebilir. Ayrica antiaritmik
ajanlar (0zellikle smif 1A, IC ve III), antipsikotik fenotiazinler (6rnegin tiyoridazin, klorpromazin),
trisiklik antidepresanlar (6rnegin imipramin, amitriptilin), antibiyotikler (6rnegin ampisilin,
eritromisin, trimetoprim sulfametaksazol, amantadin) ve antihistaminikler (6rnegin terfenadin) QT
suresini uzatmaktadir. Kisa QT intervali ise dijital etkisinin veya hiperkalseminin gostergesidir
(72).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri ve Ruh Saglig
poliklinigine, Haziran 2014- Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvuran, DMS — V tanm kriterlerine
gore DEHB tanisi alan 47 hasta alindu.

Sonraki asamada hastalarin; Nihon Kohden EKG-9132K model, 12 derivasyonlu yizey
EKG ve GE Vivid S6 model ekokardiyografi ile incelemeleri yapildi. Manuel yontemle
tansiyonlar1 olciildii. Calisma ig¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onayi
(27.08.2014 tarih ve 08 nolu oturum 11 sayih karar) ve ¢alismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal
velilerinden “bilgilendirilmis olur formu” alindi.

Secilen hastalara 0,5 mg/kg/giin baslangic dozunda giinde tek doz oral Atomoksetin
tedavisi baslandi; 2 hafta sonrasinda 1,2 mg/kg/gin tek doz idame tedaviye gecildi. Tedavi
baslangicindan 5 hafta sonra hastalarin 12 derivasyonlu ylzey EKG incelemesi ve manuel
tansiyon Olcumu yapildi. Secilen hastalardan 7 tanesi tedavi uyumsuzlugu nedeni ile galismaya
alinmadi.

Hastalarin EKG incelemeleri on iki derivasyonlu 25 mm/sn hizinda ve 10 mm/mV
standarizasyonunda ¢ekim yapan Nihon Kohden EKG-9132K model EKG cihazi ile yapildi. Tiim
Olciimler elle ve aymi kisi tarafindan yapildi. EKG bazal degerlendirme (ritm, hiz, QRS aksi,
atriyal dilatasyon, ventrikiil hipertrofisi, repolarizasyon bozukluklar1) yapildiktan ve normal

oldugu saptandiktan sonra EKG'de biitiin derivasyonlarda P dalgalarin siireleri hesaplandi.

3.1. Yapilan Istatistiksel Analizler

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin Oncesi sonrasi miidahale arastirmasinda Paired
Sample t testi kullanildi. Tanitici istatistik olarak ortalamatstd. sapma degerleri verildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22,0 paket programi kullanildi ve p <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic bilgiler

DEHB tanisi alan, yaslar1 6 yas ile 15 yag arasinda degisen (ortalama 9 yil £ 2,6 yil) 34
erkek ve 6 kiz calismaya alindi. DSM — V tam kriterlerine gére DEHB tanisi tespit edildi.

EKG’de bazal degerlendirme (ritmi, QRS aksi, ventrikiil hipertrofisi, repolarizasyon
bozukluklar1 agisindan) yapildi ve patoloji saptanmadi. Tim hastalar renkli Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirildi, yapisal kalp hastalig1 saptanmadi. Tiim hastalarin PDD ve kan
basinci degerleri kaydedildi. Sonrasinda tiim hastalara ilk 2 hafta 0,5 mg/kg/giin, sonrasinda 1,2
mg/kg/gln oral Atomoksetin tedavisi baslandi. Tedavi baslangicindan 5 hafta sonra tansiyon ve

EKG degerlendirmeleri tekrar yapildi.

Hasta grubunun demografik degerleri Tablo 1 de verilmistir.

Tablo-1: Hasta grubunun demografik 6zellikleri

Demografik degiskenler Hasta grubu
Hasta sayisi 40

Kiz (%) 6 (15)

Erkek (%0) 34 (85)

Yas (ortalama =+ std sapma) (yil) | 9+ 2,6

Hasta grubunun Atomoksetin tedavisi 6ncesi ve tedavinin 5. haftasindaki sistolik ve
diastolik kan basinglar1 ve KTA’lar1 degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 2° de verilmistir. Tedavi

oncesi ve tedavinin 5. haftasindaki degerler arasinda istatiksel fark saptanmadi.

34



Tablo-2: Hasta grubunun Atomoksetin tedavisi 6ncesi ve tedavisinin 5. haftasindaki kan

basinci ve KTA’nin Kkarsilastirilmasi

Degiskenler Atomoksetin tedavisi Atomoksetin tedavisi 5.

oncesi haftas1

(ortalama = std sapma) (ortalama = std sapma)
Hasta sayisi 40 40
TAs (mmHg) |110+ 8,1 110 +8,7 0,467
TAd (mmHg) |70 £7,2 70 £7,3 0,371
KTA (atim/DK) | 95 + 25 95 + 23 0,180

* Sayisal degiskenler [Ortalama(Std.S)]" * p <0,05 degerler anlamli kabul edildi.
TAs: Sistolik kan basinci; TAd: Diastolik kan basinci; KTA: Kalp tepe atimu

Hasta grubunun Atomoksetin tedavisi 6ncesi ve tedavinin 5. haftasindaki EKG’deki Pmin,
Pmax ve PDD degerlerinin karsilastiriimasi: Tablo 3’ de verilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavinin 5.

haftasindaki degerler arasinda istatiksel fark saptanmadi.

Tablo-3: Hasta grubunun Atomoksetin tedavisi 6ncesi ve tedavisinin 5. haftasindaki Pmin,

Pmax ve PDD’nun Karsilastirilmasi

Degiskenler Atomoksetin tedavisi Atomoksetin tedavisi 5. P
oncesi haftasi
(ortalama = std sapma) | (ortalama = std sapma)
Hasta sayisi 40 40
Pmin (sn) 0,040 + 0,020 0,040 + 0,020 0,369
Pmax (sn) 0,080 + 0,020 0,090 + 0,020 0,439
PDD (sn) 0,025 +0,017 0,020 + 0,010 0,281

* Sayisal degiskenler [Ortalama(Std.S)]" * p <0,05 degerler anlamli kabul edildi.
Pmin: En kisa P dalga slresi ; Pmax: En uzun P dalga slresi; PDD: P dalga dispersiyonu




5. TARTISMA

Bu c¢alismada DEHB tanisi alan ve yapisal herhangi bir kalp hastaligi olmayan ¢ocuklarda
5 haftalik Atomoksetin tedavisi sonrasinda supraventrikiler aritmi icin bir risk tasiyip
tasimadiklart arastirildi.

PDD ve Pmax, sinls wuyarisinin yayiliminin ve atriyum ileti zamaninin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (73). Cesitli hastaliklarda atriyumlar basing ve hacim
yiikiine kars1 calismakta ve buna bagh olarak atriyum dokusunda olusan degisiklikler atriyum igi
ve atriyumlar arasi iletinin yavaslamasina ve diizensizlesmesine yol agmaktadir. Yaslanma ile
birlikte de atriyum dokusunda degisiklikler olmakta; bag ve yag dokusu artmakta ve kas dokusu
azalmaktadir. Atriyumda olusan bu fibrotik degisiklikler, atriyum kasinda yapisal ve
elektrofizyolojik degisikliklere neden olabilmektedir. Yaslanma stireci ile iliskili olarak
atriyumlarda dizensiz iletinin artmast nedeniyle PDD degeri de artmaktadir (74).

Atriyumun uyarilmasi sirasinda farkli derivasyonlardaki P dalgalarinin, atriyumdaki
bolgesel degisiklikler ile farkli derecelerde etkilenmis olabilecegi diisiinilmektedir. Derivasyonlar
arasindaki P dalga stiresi degerindeki degiskenligin, altta yatan atriyal iletinin diizensizligine mi ya
da tek depolarizasyonun farkli EKG derivasyonlar1 iizerinde degisken yansimasina mi bagh
oldugu giniimize kadar elde edilen verilerle gosterilememistir (75).

P dalgasinin 6l¢iimiinde ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Kagit iizerinde elle Slgiim,
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayar ortaminda elle Ol¢lim, yiiksek ¢ozlniirliiklii dijital ortamda
otomatik 6l¢iim yapilabilmektedir (76). P dalgasinin kagit {izerinde el ile Glglimlerinde hatanin
baslica nedeni, P dalgalarmin diisiik baglamasi ve genliklerde olan sapma ya da c¢ikintilardir.
Dilaveris ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hasta ve kontrol grubunda P dalga sureleri ve
PDD degerleri bu ii¢ farkli yontem ile karsilastirilmis, en diisiik hata orami yliksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli ortamda elle 6l¢iimde saptanmistir (76).

Diyabetik ¢ocuklarda kardiyak otonomik fonksiyon testi olarak P dalga siiresi, imamoglu
ve arkadaglar1 tarafindan da incelenmistir (77). Yapilan c¢alismada, diyabetik c¢ocuklarda P
dalgasinin maksimal ve minimal siirelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugunu ve diyabetik ¢ocuklarda artmis PDD oldugunu saptamislar. Diyabetik ¢cocuklarda artmig
P dalga suresinin, diger otonomik fonksiyon testleri kullanilarak belirlenen parasempatik ve
sempatik fonksiyon bozuklugundan oOnce kardiyak elektrofizyolojik heterojeniteyi godsteren
objektif ve basit bir yontem oldugunu belirtmislerdir (68).
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Biz calismamizda segici geri alim inhibitorii Atomoksetinin kisa siireli tedavisi sonrasinda
supraventikiiler aritmi riskinin gostergesi olan PDD’u iizerine etkisini arastirdtkk. DEHB
tedavisinde Atomoksetinin klinik etkinliginin goriilmeye baslandigi 5. hafta sonrasinda kontrol
calismamizi yaptik.

Atomoksetin kullanan c¢ocuklarda EKG parametreleri ile ilgili daha 6nce de g¢alisma
yapilmistir fakat heniiz P dalga siiresi ve PDD ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. DEHB tanili
cocuklarda Atomoksetin tedavisi sonrast QT dispersiyonu, Sert ve arkadaslari tarafindan
incelenmistir (9). 8 ile 14 yas arasindaki 40 ¢ocugun alindig1 ¢calismada; QT dispersiyonunda, 5
haftalik tedavi sonrasina gore anlamli bir degisikligin olmadig1 goriilmiistiir (9). 6 ile 15 yas
arasindaki 40 ¢ocugun alindig1 ¢aligmamizda da benzer sekilde 5 hafta sonrasinda supraventrikiiler
aritmi riskini 6ngérmede kullanilan PDD, Pmin ve Pmax degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir
degisikligin olmadig1 gorilmiistiir (P>0,05). Her iki calismada olusan bu sempatik etkinligin
aritmi riskini artirmadig gorilmiistiir.

Atomoksetin 0zellikle prefrontal kortekste goriilmeye basladigi en kisa siireli presinaptik
norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerini arttirarak etki
goOstermektedir (6). Atomoksetinin uzun donem etkinligi ve giivenilirligi ile bes yil siireyle izlenen
olgularda Atomoksetin kullanimiyla istatistiksel olarak anlamli diizeyde olan fakat klinik éneme
sahip olmayan kan basinci artis1 belirlenmistir (42, 43). Fakat bizim ¢alismamizda 5 haftalik
tedavi sonrasinda kan basinct ve KTA’ 1 lizerinde istatiksel bir artis olmadigr gortilmiistiir (P >
0,05). Bu farkliligin Atomoksetin kullaniminin farkli siirede kullanimindan kaynaklandigi, uzun
siireli takiplerde sonucun degisebilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak Atomoksetin kullanan DEHB tanili ¢gocuklarin supraventriktler aritmi riski
tagimadiklarin1 sOyleyebiliriz. Yine de bdyle bir kaniya varmak i¢in daha daha uzun sire takip
suresi olan ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu aciktir. Tedavisi devam eden arastima grubumuzun 1 yil
sonrasinda tekrar PDD’u degerlendirilebilir.

Ayrica calismamizda P dalga oOlciimleri kagit lizerinde elle yapilmistir. Daha once de
bahsedildigi iizere en diisiik hata oran1 yiksek ¢ozunuUrltklu bilgisayarli ortamda elle dlgimdur.

Bu durum ¢alismamizin sonug giivenirligini kisitlayan bir durumdur.
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6.SONUC

Atriyum ileti zamanin degiskenliginin degerlendirilmesinde kullanilan PDD siiresi;
supraventrikuler aritmiyi 6ngérmede bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bizim ¢aligmamamizda
Atomoksetin kullanan DEHB tanili ¢ocuklarin 5. hafta tedavi sonrasinda Pmin, Pmax ve PDD
degerlerinde bir farklilik saptanmadi. Ayrica bakilan kan basinci ve KTA degerlerinde de tedavi
sonras1 bir fark bulunmada.

Supraventrikiler aritmi gelisme riskinin daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in; hastalarin
daha uzun stire takip edilmesi ayrica degerlendirmede yanilmayi onleyecek teknolojik cihazlar

mevcut ise bu cihazlarla ¢alisilmast 6nemlidir.
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